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(57) Abstract: The invention relates to a 
laser microdissection device comprised of 




a microscope table (1), which supports a 
specimen (3) to be dissected, of an incident 
lighting device (7), a laser light source (5) 
and of an objective (10) for focussing the 
laser beam (18) of the laser light source 
(5) onto the specimen (3). According to 
the invention, the microscope table (1) is 
not moved during the dissecting process. A 
laser scanning device (9) is arranged in the 
incident lighting device (7), is comprised 
of two thick glass wedge plates (11a, 1 lb), 
which are tilted toward the optical axis (8) 
and can be rotated independently of one 
another around said optical axis (8). In 
addition to the beam deviation caused by 
the wedge angle of the wedge plates (11a, 
1 1 b), a beam offset of the laser beam ( 1 8) 
is produced by the thickness and the tilt 
of the wedge plates (1 la, 1 lb). When both 
wedge plates (11a, lib) are rotated, the beam 
deviation and the beam offset of the laser 
beam (18) are varied in such a manner that 
the laser beam (18) always passes through 
the middle of the objective pupil (19) and, 
at the same time, the beam is guided over 
the specimen (3) to be dissected by the beam 
deviation of the laser beam (18). 
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Laser-Mikro-Dissektionsqerat 



Die Erfindung betrifft ein Laser-Mikro-Dissektionsgerat mit den Merkmalen 
des Oberbegriffs des unabhangigen Anspruchs 1 . 

Bekannte Gerate zur Laser-Mikrodissektion umfassen eine Auflicht- 
5 Einrichtung, in deren Strahlengang ein UV-Laserstrahl eingekoppelt wird. Das 
UV-Laserlicht wird durch den Auflichtstrahlengang gefuhrt und durch ein 
Mikroskop-Objektiv auf ein Praparat fokussiert, das auf einem motorisch 
verfahrbaren Mikroskoptisch (Scanningtisch) aufliegt. Die mit dem UV- 
Laserlicht erzeugte hohe Energiedichte in dem Fokus wird dazu benutzt, im 

10 Praparat zu schneiden (= zu dissektionieren). Eine Schnittlinie wird dadurch 
erzielt, dass beim Schneiden der Mikroskoptisch verfahren wird, urn das 
Praparat relativ zu dem feststehenden Laserstrahl zu bewegen. In der Regel 
arbeitet man mit gepulsten Lasern. Dabei entsteht durch einen Laserpuls ein 
kleines Loch in dem Praparat. Eine Schnittlinie entsteht durch passendes 

15 Aneinanderreihen solcher Locher. Dazu muss der Mikroskoptisch 
insbesondere bei stark vergroRernden Objektiven eine hohe 
Positioniergenauigkeit besitzen, urn prazise Schnitte zu ermdglichen. Solche 
Mikroskoptische sind teuer. 

Beim Bewegen des Praparats um den Schneidpunkt des Laserstrahls 
20 erscheint dem Beobachter auch das Bild bewegt. Insbesondere storend ist 
dies, wenn die Beobachtung mit einer langsamen Kamera und einem Monitor 
erfolgt. Das Monitorbild verschwimmt dann und zeigt ruckartige 
Veranderungen. Es ware daher aus Anwendersicht gunstiger, beim 
Schneiden den Mikroskoptisch und damit das Praparat feststehen zu lassen. 
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Praparat, 

welches folgende neue Merkmale aufweist: 

a) dass der Mikroskoptisch bezuglich der x-y-Richtung beim Schneiden 
feststehend angeordnet ist, 
5 b) und dass in der Auflicht-Einrichtung eine Laser-Scan-Einrichtung 

angeordnet ist, die aus zwei dicken, gegen die optische Achse 
geneigten und unabhangig von einander um die optische Achse 
drehbaren Glas-Keilplatten besteht, welche durch ihre Keilwinkel eine 
Strahlablenkung erzeugen, wobei durch die Drehung der Glas- 
10 Keilplatten der resultierende Ablenkwinkel a des Laserstrahls 

gegenuber der optischen Achse variabel ist, 
c) und dass der Laserstrahl am Ausgang der Scan-Einrichtung durch 
die Dicke und die Schragstellung der Glas-Keilplatten einen seitlichen 
Strahlversatz gegenuber der optischen Achse aufweist und fur alle 
15 Ablenkwinkel a die Mitte der Objektiv-Pupille des Objektivs trifft. 

Die technische Besonderheit besteht in der Ausgestaltung und raumlichen 
Anordnung der beiden Keilplatten. 

Es sind zwar bereits optische Einheiten bekannt, mit denen man eine 
Strahlablenkung erzeugen kann. So ware es denkbar, eine Strahlablenkung 

20 des Laserstrahls im Bereich der Auflicht-Einrichtung zu realisieren, indem der 
Laserstrahl entweder eine optische Einheit aus zwei gegeneinander 
verschiebbaren Linsen (sogenannter Abat'scher Keil) oder eine optische 
Einheit aus zwei gegeneinander verdrehbaren, dunnen Glas-Keilen durchtritt. 
Diese optischen Einheiten haben jedoch den Nachteil, dass der Laserstrahl 

25 ausschliefilich eine Strahlablenkung erfahrt und dann aufierhalb der Pupille 
des Objektivs auftrifft. Damit erreicht er nicht mehr das zu schneidende 
Praparat. Anordnungen mit den genannten optischen Einheiten eignen sich 
daher nicht zum Einsatz als Laser-Scan-Einrichtung. 



30 



Ein erfindungsgemaBes Laser-Mikro-Dissektionsgerat weist daher im 
Laserstrahlengang eine Laser-Scan-Einrichtung auf, die aus zwei dicken 
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Mit dem erfindungsgemafcen Laser-Mikro-Dissektionsgerat ist es moglich, das 
zu schneidende Praparat ortsfest zu lassen und den Laser-Schneidpunkt mit 
geringem technischem Aufwand uber das Praparat zu bewegen. Zugleich ist 
der erfindungsgemafce Aufbau der Laser-Scan-Einrichtung aus zwei dicken, 
5 geneigten, drehbaren Keilplatten wesentiich einfacher und preiswerter als 
bekannte Strahlscanner. In dem erfindungsgemalien Laser-Mikro- 
Dissektionsgerat kann auf einen teuren motorischen xy-Tisch (Scanningtisch) 
verzichtet werden, denn die Schnittqualitat ist unabhangig von der 
Positioniergenauigkeit des Mikroskoptisches. Als Laserlichtquelle kann ein 
10 Laser im ultravioletten (UV) Oder infraroten (IR) Oder im sichtbaren (VIS) 
Spektralbereich verwendet werden. 

Trifft der von der Laser-Scan-Einrichtung abgelenkte Laserstrahl ein Objektiv, 
so ist bekanntlich fur alle Objektivvergroflerungen die Auslenkung im Objekt 
proportional zur Objektivvergrolierung. Ist der maximale Ablenkwinkel a 

15 gerade so groli, dass der Laserstrahl bis zum Sehfeldrand abgelenkt wird, so 
gilt dies fur alle Objektive unabhangig von deren Vergrofterung. Das bedeutet, 
dass die Ortsauflosung der Laser-Scan-Einrichtung im Sehfeld fur alle 
Objektive gleich ist. Zum Durchfahren einer Schnittlinie uber das gesamte 
Sehfeld werden fur alle Objektive die gleichen Winkeleinstellungen der beiden 

20 Keile nacheinander angefahren. 

Hier liegt der grolie Vorteil des erfindungsgema&en Laser-Mikro- 
Dissektionsgerates mit der beschriebenen Laser-Scan-Einrichtung gegenuber 
einem vorbekannten Laser-Mikro-Dissektionsgerat, das mit einem 
feststehenden Laserstrahl und einem bewegten xy-Tisch arbeitet. Bei einem 
25 bewegten xy-Tisch muss dessen Positionierung mit zunehmender 

Objektivvergrofterung und damit kleinere Schnittbreite im Objekt immer 
genauer erfolgen. 

Im Gegensatz dazu fuhrt bei der erfindungsgemafJen Laser-Scan-Einrichtung 
eine gegebene Winkelauflosung fur die Keildrehung bei schwachen 
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a) Definieren einer Schnittlinie mittels der Maus auf dem Monitor, 

b) rechnerische Zerlegung der Schnittlinie in eine Reihe von 
aneinandergrenzenden Schnittlochern, deren Mittelpunkte den 
wahrend des Schneidvorgangs auf dem Praparat 

5 einzunehmenden Soll-Positionen des Laserstrahls entsprechen, 

c) Berechnung des Ablenkwinkels a des Laserstrahls zu jeder 
einzelnen einzunehmenden Position und Berechnung der 
zugeordneten Drehstellungen der Glas-Keilplatten, 

d) Erzeugen der Steuersignale fur die motorische Drehung der Glas- 
10 Keilplatten, 

e) und Erzeugen der definierten Schnittlinie durch Ablenken des 
Laserstrahls in die berechneten Soll-Positionen durch Drehen der 
Glas-Keilplatten. 

Da die angegebene Laser-Scan-Einrichtung eine sehr exakte Fuhrung des 
15 abgelenkten Laserstrahls erlaubt, sind auch andere Ven/vendungen des 
erfindungsgemaBen Laser-Mikro-Dissektionsgerates moglich. So kann 
beispielsweise der von der Laser-Scan-Einrichtung abgelenkte Laserstrahl zur 
Materialbearbeitung angewendet werden. 

In einer anderen Verwendungsform wird der abgelenkte Laserstrahl 
20 computergesteuert gefuhrt und es werden mit ihm Oberflachen beschriftet. 

In einer dritten Verwendungsform des erfindungsgemafJen Laser-Mikro- 
Dissektionsgerates wird der abgelenkte Laserstrahl als optische Pinzette 
benutzt, indem mit ihm einzelne Partikel erfasst und transportiert werden. 

Die Erfindung wird anhand eines Ausfuhrungsbeispiels mit Hilfe der 
25 schematischen Zeichnung naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 : ein erfindungsgemaftes Laser-Mikro-Dissektionsgerat; 
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Keilplatten 11a, 11b erfolgt mittels zweier zugeordneter Schrittmotoren 14a, 
14b, wobei der Schrittmotor 14a an dem Zahnrad 13a und der Schrittmotor 
14b an dem Zahnrad 13b angreift. 

Die beiden Schrittmotoren 14a, 14b sind mit einer Schrittmotor- 
5 Steuerungseinheit 15 verbundenen, welche die Steuersignate zur 
Ansteuerung der beiden Schrittmotoren 14a, 14b liefert. Die 
Schrittmotorsteuerung ist mit einem Rechner 26 verbunden, an den ein 
Monitor 28 angeschlossen ist. Auf dem Monitor 28 wird das von einer Kamera 
16 aufgenommene Bild des Praparats 3 dargestellt. Auf dem Monitor 28 kann 
10 mittels einer Rechner-Maus (nicht dargestellt) eine Schnittlinie definiert 

werden. Der Rechner 26 ist auflerdem mit der Laserlichtquelle 5 verbunden 
und liefert diesem Triggersignale zum Auslosen von Laserpulsen, wenn die 
Glas-Keilplatten 11 a, b durch die Schrittmotoren 14 a, b in die Sollposition fur 
die Schnittlinie gebracht wurden. 

15 Durch Drehung der beiden Glas-Keilplatten 11a, 11b erscheint der Laserstrahl 
am Ausgang der Laser-Scan-Einrichtung 9 unter verschiedenen 
Ablenkwinkeln und durchlauft das Objektiv 10 jeweils durch die Mitte der 
Objektiv-Pupille. Dabei kann der Laserstrahl durch Variation des 
Ablenkwinkels auf beliebige Positionen auf dem Praparat 3 gefuhrt werden, 

20 die innerhalb des Sehfeldes des Objektivs 10 iiegen. Durch geeignete 

Ansteuerung der Drehung der beiden Glas-Keilplatten 11a, 11b kann auf dem 
Praparat 3 eine Schnittlinie erzeugt werden. Der ausgeschnittene Teil des 
Praparats 3 fallt durch die rahmenformige Aussparung in der Praparat- 
Halterung 2 in ein AuffanggefaB 17, das unterhalb des Praparats 3 auf dem 

25 Mikroskoptisch 1 angeordnet ist. 

Der Strahlenverlauf des Laserstrahls in der Laser-Scan-Einrichtung 9 wird in 
den Fig. 2a und 2b verdeutlicht. Gezeigt wird die schematische Anordnung 
von zwei Glas-Keilplatten 11a, 1 1b in einer Laser-Scan-Einrichtung 9. In Fig. 
2b ist zur Verdeutlichung der Keilwinkel p einer der beiden Glas-Keilplatten 
30 (11a, 11b) dargestellt. Als Keilwinkei p bezeichnet man die Winkeldifferenz 
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Die vorliegende Erfindung ist in Bezug auf Ausfuhrungsbeispiele beschrieben 
worden, es jedoch fur jeden auf diesem Fachgebiet tatigen Fachmann 
offensichtlich, dass Anderungen und Abwandlungen vorgenommen werden 
konnen, ohne dabei den Schutzbereich der nachstehenden Anspruche zu 
5 verlassen. 
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Patentanspruche 



1. Laser-Mikro-Dissektionsgerat mit 

- einem Mikroskoptisch (1), der ein zu schneidendes Praparat (3) tragt, 
5 - und einer AufHcht-Einrichtung (7) mit einer optischen Achse (8) , 

- einer Laserlichtquelle (5) zur Erzeugung eines Laserstrahls (18) 

- und einem Mikroskop-Objektiv (10) zum Fokussieren des Laserstrahls 
(18) auf das Praparat (3), 

dadurch gekennzeichnet, 

10 a) dass der Mikroskoptisch (1) bezuglich der x-Richtung und der y- 

Richtung beim Schneiden feststehend angeordnet ist, 

b) und dass in der Auflicht-Einrichtung (7) eine Laser-Scan- 

Einrichtung (9) angeordnet ist, die aus zwei dicken, gegen die 
optische Achse (8) geneigten und unabhangig von einander um 
15 die optische Achse (8) drehbaren Glas-Keilplatten (11a, 11b) 

besteht, welche durch ihre Keilwinkel eine Strahlablenkung 
erzeugen, wobei durch die Drehung der Glas-Keilplatten (11a, 
11b) der resultierende Ablenkwinkel a des Laserstrahls (18) 
gegenuber der optischen Achse (8) variiabel ist, 

20 c) und dass der Laserstrahl (18) am Ausgang der Laser-Scan- 

Einrichtung (9) durch die Dicke und die Schragstellung der Glas- 
Keilplatten (11a, 11b) einen seitlichen Strahlversatz gegenuber 
der optischen Achse (8) aufweist und fur alle Ablenkwinkel a die 
Mitte der Objektiv-Pupille (19) des Objektivs (10) trifft. 
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5. Verwendung eines Laser-Mikro-Dissektionsgerat nach Anspruch 4, 

gekennzeichnet durch die Verfahrensschritte: 

a) Definieren einer Schnittlinie mittels der Maus auf dem Monitor (28), 

b) rechnerische Zerlegung der Schnittlinie in eine Reihe von 

5 aneinandergrenzenden Schnittlochern, deren Mittelpunkte den 

wahrend des Schneidvorgangs auf dem Praparat (3) 
einzunehmenden Soll-Positionen des Laserstrahls entsprechen, 

c) Berechnung des Ablenkwinkels a des Laserstrahls (18) zu jeder 
einzelnen einzunehmenden Position und Berechnung der 

10 zugeordneten Drehstellungen der Glas-Keilplatten (1 1a, 11b), 

d) Erzeugen der Steuersignale fur die motorische Drehung der Glas- 
Keilplatten (11a, 11b), 

e) und Erzeugen der definierten Schnittlinie durch Ablenken des 
Laserstrahls (18) in die berechneten Soll-Positionen durch Drehen 

1 5 der Glas-Keilplatten (1 1 a, 1 1 b). 

6. Verwendung eines Laser-Mikro-Dissektionsgerats nach Anspruch 1 , 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der von der Laser-Scan-Einrichtung abgelenkte Laserstrahl zur 
Materialbearbeitung angewendet wird. 

20 7. Verwendung eines Laser-Mikro-Dissektionsgerats nach Anspruch 5 , 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der abgelenkte Laserstrahl computergesteuert gefuhrt wird und 
mit ihm Oberflachen beschriftet werden. 

8. Verwendung eines Laser-Mikro-Dissektionsgerats nach Anspruch 1 , 
25 dadurch gekennzeichnet, 

dass der abgelenkte Laserstrahl als optische Pinzette benutzt wird, 
indem mit ihm einzelne Partikel erfasst und transportiert werden. 
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